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Abstract
Introduction: Recent studies have shown acute cardioprotective effects of cyclosporine. The aim of the present 
study was to determine the protective role of cyclosporine on the model simulated the rotational nodal arrhythmia 
(AVNRT) by using extracellular field potential recordings of isolated atrioventricular-node (AV-node) of rabbit.
Methods: This study was performed on isolated double-perfused AV-node of male New Zealand rabbits (1.5-2.5
kg) in one group (n=7). Basic and rate-dependent stimulation protocols (recovery, facilitation, fatigue) and arrhythmia 
threshold (index of refractoriness) and % Gap incidence were measured for assessment of electrophysiological 
properties of the AV- node. All stimulation protocols were repeated in control step and in the presence of various 
cumulative concentrations of cyclosporine (0.5 - 10 µm).
Results: Cyclosporine prolonged the effective refractory period from 114.3±7.9 to 142±7.3 msec at the 
concentration of 10 µm. It also prolonged the functional refractory period from 162±3.3 to 178.6±5 msec and increased 
the time of Wenckebach at the concentrations of 5 - 10 µM. Various concentrations of cyclosporine increased fatigue 
and reached a significant level at 10 µm. Gap incidence was 82%, 16.6% and 20% in the control and treatments with 
0.5 and 10 µm of cyclosporine, respectively.
Conclusion: Block of MPTP by cyclosporine caused inhibition of basic and rate-dependent properties of 
atrioventricular node. Cyclosporine, by raising the threshold of arrhythmia, could be possibly considered as an anti-
AVNRT drug.
Key words: Atrio-ventricular node, Cyclosporine, Supraventricular Arrhythmia
                                                
* Corresponding author e-mail: vaph99@yahoo.com







  952 – 942 ،(2) 51ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي و ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژي 
 0931 ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن
 
  7831 ﺑﻬﺎر، 1، ﺷﻤﺎرة 21ﺟﻠﺪ   ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي و ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژي
ﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﺮ روي ﻣﺪل ﺷﺒﯿﻪ ﺳﺎزي ﺷﺪه ي آرﯾﺘﻤﯽ 
ﺛﺒﺖ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯿﺪاﻧﯽ  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از (TRNVA) ﮔﺮﻫﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽ
 ﺷﺪه ﺧﺮﮔﻮشﺑﻄﻨﯽ ﺟﺪا -ﮔﺮه ي دﻫﻠﯿﺰي
 ،1ﺷﯿﻤﺎ ﭼﻨﮕﯿﺰي، 2ﺣﻤﯿﺪ رﺿﺎ ﻣﻬﯿﻤﻨﯽ ،1، ﻓﺨﺮي ﺑﺪاغ آﺑﺎدي1ﻣﻨﺎ ﭘﻮراﺑﻮك ،1ﯾﺰدي رﺿﺎ ﺣﻤﯿﺪ ،3ﻋﻠﯽ ﻣﺤﻤﺪ ﻋﻠﯿﺰاده، 2ﺳﭙﯿﺪه ﺷﺮﯾﻌﺖ ﻧﮋاد ،1وﺣﯿﺪ ﺧﻮري
  *4ﻣﺤﺴﻦ ﻧﺎﯾﺐ ﭘﻮر، 1ﻣﺮﯾﻢ رﺟﺎﺋﯽ
  ، ﮔﺮﮔﺎنداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﮔﻠﺴﺘﺎن ،ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻗﻠﺐ وﻋﺮوق ﮔﻠﺴﺘﺎن، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻓﻠﺴﻔﯽ. 1
  ن، ﮔﺮﮔﺎنداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﮔﻠﺴﺘﺎ ،ﻋﺮوق ﮔﻠﺴﺘﺎن ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻗﻠﺐ و ﮔﺮوه ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژي،. 2
  ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﮐﺎﻧﺴﺮ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺗﻬﺮان، ﺗﻬﺮان. 3
  ، ﺗﻬﺮانداﻧﺸﮑﺪه داروﺳﺎزي ﺗﻬﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺗﻬﺮان ،ﮔﺮوه ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژي. 4
  98 اﺳﻔﻨﺪ 81: ﭘﺬﯾﺮش    98 ﺗﯿﺮ 1: درﯾﺎﻓﺖ
  ﻫﻤﮑﺎرانو  ﺳﺘﺎرﯾﺎن  ﻫﺎ ﮐﺘﮑﻮﻻﻣﯿﻦ ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﻫﺎي دﺧﯿﻞ در ﺑﯿﻮﺳﻨﺘﺰ ﺑﯿﺎن ژن ﺑﺮﺧﯽ آﻧﺰﯾﻢ ﻣﺮﻓﯿﻦ و
  ﭼﮑﯿﺪه
ﺒﺖ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺛ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از( TRNVA) ﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﺮ روي ﻣﺪل ﺷﺒﯿﻪ ﺳﺎزي ﺷﺪة آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮﻫﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻫﺪف: ﻣﻘﺪﻣﻪ
  .ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه ﺧﺮﮔﻮشﺑﻄﻨ-دﻫﻠﯿﺰي ةﻣﯿﺪاﻧﯽ ﮔﺮ
 (. =n7) ﺑـﺎ ﭘﺮﻓﯿـﻮژن دوﮔﺎﻧـﻪ در ﯾـﮏ ﮔـﺮوه اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ ( ﮐﯿﻠﻮﮔﺮم 2/5 –1/5) يﺑﻄﻨﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه ﺧﺮﮔﻮﺷﻬﺎي ﻧﺮ ﻧﮋاد ﻧﯿﻮزﯾﻠﻨﺪ –اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﻣﺪل ﮔﺮه دﻫﻠﯿﺰي  :روش ﻫﺎ 
 ﺧـﻮاص ارزﯾـﺎﺑﯽ ﺟﻬـﺖ  (paG)و درﺻـﺪ ﺷـﮑﺎف  (ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﭘـﺬﯾﺮي  اﯾﻨـﺪﮐﺲ ) و ﺗﻌﯿـﯿﻦ آﺳـﺘﺎﻧﻪ آرﯾﺘﻤـﯽ  (ﺧﺴـﺘﮕﯽ  ،ﺗﺴـﻬﯿﻞ رﯾﮑـﺎوري، )ﺳـﺮﻋﺖ ﺑـﻪ واﺑﺴﺘﻪﭘﺎﯾﻪ و ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﮑﻞ
ﻣﯿﮑﺮو 01-0/5) ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦﺗﺮاﮐﻤﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎيﻏﻠﻈﺖﺣﻀﻮردرﻫﻤﭽﻨﯿﻦوﮐﻨﺘﺮلﻣﺮﺣﻠﻪدرﺗﺤﺮﯾﮑﯽﻫﺎيﭘﺮوﺗﮑﻞﺗﻤﺎﻣﯽ .ﺷﺪﻧﺪاﺟﺮا ﺑﻄﻨﯽ–دﻫﻠﯿﺰيﮔﺮهاﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ
  .اﺳﺖﺷﺪهداده ﻧﺸﺎنﻧﺪارداﺳﺘﺎﺧﻄﺎي ±ﺻﻮرت ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦﺑﻪﻧﺘﺎﯾﺞﺗﻤﺎم  .ﺷﺪﻧﺪﺗﮑﺮار(ﻣﻮﻻر
 ﺗﺤﺮﯾـﮏ دورهﻣﯿﮑﺮوﻣـﻮﻻر 01و 5 و در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎيﻣﯿﻠﯽ ﺛﺎﻧﯿﻪ  241±7/3 ﺑﻪ 411/3±7/9را ازﮔﺮه ﻣﻮﺛﺮﻧﺎﭘﺬﯾﺮيﺗﺤﺮﯾﮏدورهﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01درﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ :ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 درو را اﻓـﺰاﯾﺶ داد ﺧﺴـﺘﮕﯽ  ﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎيﻏﻠﻈﺖ.ﮔﺮدﯾﺪوﻧﮑﺒﺎخزﻣﺎناﻓﺰاﯾﺶﺳﺒﺐﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ورﺳﺎﻧﯿﺪﻣﯿﻠﯽ ﺛﺎﻧﯿﻪ 871/6±5 ﺑﻪ 261±3/3 از راﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﮐﺎرﮐﺮدي
  .ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ 01و  5ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ در ﮐﻨﺘﺮل،  %02و  %61/6،  %28درﺻﺪ ﺷﮑﺎف .ي رﺳﯿﺪدارﻣﻌﻨﯽﺑﻪ ﺳﻄﺢ  ﻣﻮﻻرﻣﯿﮑﺮو 01
آرﯾﺘﻤـﯽ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ  ﮥﮔﺮه ي دﻫﻠﯿﺰي ﺑﻄﻨﯽ ﺷﺪه و ﺗﻮﺳﻂ اﻓﺰاﯾﺶ آﺳـﺘﺎﻧ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر ﺧﻮاص ﭘﺎﯾﻪ و واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ  ﺗﻮﺳﻂ PTPMﺑﻼك  :ﺠﻪ ﮔﯿﺮيﯿﻧﺘ
  .ﻣﻄﺮح ﺷﻮد( TRNVA)ﻋﻨﻮان ﯾﮏ داروي ﺿﺪ آرﯾﺘﻤﯽ ﮔﺮﻫﯽ
  
  ﺑﻄﻨﯽﻓﻮق،آرﯾﺘﻤﯽﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﻄﻨﯽ،-دﻫﻠﯿﺰيﮔﺮه :ﻫﺎي ﮐﻠﯿﺪي واژه
  *ﻣﻘﺪﻣﻪ
 ﻣﺘـﺪاول ازﯾﮑـﯽ   )TRNVA(ﭼﺮﺧﺸـﯽ ﻫﺎيآرﯾﺘﻤﯽﺗﺎﮐﯽ




 زﻧﺎن ﺑﯿﺸﺘﺮ از ﻣﺮدان اﺳﺖ، وﻟﯽ ﺷﯿﻮع آن در ﮐﻮدﮐﺎن زﯾﺎد ﻧﯿﺴﺖ
 ﻣﺴـﯿﺮ ﺑـﯿﻦ ﻣﺘﻘﺎﺑـﻞ ارﺗﺒـﺎط ﻋﻠـﺖ ﺑﻪﻋﻤﺪﺗﺎ ﻫﺎآرﯾﺘﻤﯽاﯾﻦ[.8]
 .آﯾﻨـﺪ ﻣـﯽ ﺑﻮﺟـﻮد ﺑﻄﻨـﯽ –دﻫﻠﯿـﺰي ﮔـﺮه درﺳـﺮﯾﻊ وآﻫﺴـﺘﻪ 
ﮐﻨﺘـﺮل  ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﺧـﻮاص اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾـﮏ ﮔـﺮه در اﯾﺠـﺎد و 
ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﮔـﺮه اي و  ﻫﺪاﯾﺖ ﮔﺮه اي،آرﯾﺘﻤﯽ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت زﯾﺎدي در ارﺗﺒﺎط ﺑـﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ  [.2] ﻫﺪاﯾﺖ ﭘﻨﻬﺎن اﺳﺖ
  7431ﺗﺄﺳﯿﺲ  
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ﺳﻠﻮﻟﯽ اﯾﺠﺎد ﺧﻮاص ﻓﻮق اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ وﻟﯽ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ دﻗﯿـﻖ 
 ﻧﻘﺶ ﮐﺎﻧﺎﻟﻬﺎي ﯾﻮﻧﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﮐﺎﻧـﺎل ﺳـﺪﯾﻢ،  .ﻫﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ
و ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ در ﺳﻠﻮﻻي ﺗﺮاﻧﺰﯾﺸﻨﺎل ﺗﺸـﮑﯿﻞ دﻫﻨـﺪه ﻣﺴـﯿﺮ  ﮐﻠﺴﯿﻢ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﻘـﺶ  ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻓﺸﺮده ﮔﺮه اي و آﻫﺴﺘﻪ و در ﺳﺮﯾﻊ و
ﺗﺎﮐﻨﻮن ﻣﻄـﺮح ﺷـﺪه ( 84,34XC) ﮔﭗ ﺟﺎﻧﮑﺸﻨﻬﺎ ﯾﺎ ﮐﺎﻧﮑﺴﯿﻨﻬﺎ
 PTPMوﻟﯽ ﺗـﺎﮐﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اي در ﻣـﻮرد ﻧﻘـﺶ ﻣﻨﺎﻓـﺬ  .اﺳﺖ
  .درﺧﻮاص ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ و واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔﺮه اﻧﺠﺎم ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
از ﺑﺎز ﮐﻪ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﯾﮏ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﻟﯿﭙﻮﻓﯿﻠﯿﮏ ﺑﺰرگ اﺳﺖ 
و ﻧﺸـﺎن داده  ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ ﮐﻨﺪ ةﻨﺪﻓﺬ اﻓﺰاﯾﺷﺪن ﻣﻨﺎ
ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﯿﻮﺳﯿﺖ ﻗﻠﺐ اﯾﺰوﻟﻪ ﺷﺪه را در ﺑﺮاﺑـﺮ رﯾﭙﺮﻓﯿـﻮژن 
ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﺮ اﯾﻤﻨﯽ در  ﺳﺮﮐﻮب ﮐﻨﻨﺪﮔﯽ ﺗﺄﺛﯿﺮ. ﺣﻔﻆ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ
اﯾﺴﮑﻤﯽ -آن در ﺟﺮاﺣﺖ ﻫﺎي رﯾﭙﺮﻓﯿﻮژن ﺣﻔﺎﻇﺘﯽ ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺟﺎﯾﮕﺎه
ﺑـﺎ اﺛـﺮ  ﮥﻦ اﺛـﺮ ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ در راﺑﻄ ـﻣﯿﻮﮐﺎرد ﻧﺎﭼﯿﺰ اﺳﺖ و اﯾ
.[71] ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﺑﺎﺷﺪ ﺑﯿﻨﺎﺑﯿﻨﯽﻣﻨﺎﻓﺬ  ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﮐﻨﻨﺪﮔﯽ آن ﺑﺮ
ﺳﺒﺐ ﻣﯽ ﺷـﻮﻧﺪ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري  PTPMﻣﻨﺎﻓﺬ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﯾﺎ  
ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻧﻘﺶ ﺿﺮوري ﺧﻮد ﺑﺮاي ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﻪ ﯾـﮏ ﺗﻨﻈـﯿﻢ 
ﺑﺎز ﺷﺪن اﯾـﻦ ﻣﻨﺎﻓـﺬ ﺑﺎﻋـﺚ  .ﮐﻨﻨﺪه ي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﺷﻮد
ﺑﺎ  .ﭙﺮﻓﯿﻮژن ﻣﯽ ﺷﻮداﯾﺴﮑﻤﯽ و رﯾ ﻧﺎﺣﯿﻪ اﻧﻔﺎرﮐﺖ ﻧﺎﺷﯽ از ﺗﺸﺪﯾﺪ
وﺟﻮد ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺘﻌـﺪد در اﺛـﺮات ﺗﻨﻈـﯿﻢ ﻣﻨﺎﻓـﺬ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري در 
اﯾﺴﮑﻤﯽ و آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﺑﻄﻨﯽ در ﮐﻤﺘﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﺑﻪ ﻧﻘﺶ اﯾـﻦ 
 -ﻣﻨﺎﻓﺬ در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺧـﻮاص اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺮﯾﻮﻟﻮژﯾـﮏ ﮔـﺮه ي دﻫﻠﯿـﺰي 
  . ﺑﻄﻨﯽ اﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻣﺪل رﯾﺎﺿﯽ ﺧﻮاص واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮐﺎرﮐﺮدي ﮔﺮه از ﺳﺎل 
ﻌﻪ و اﻫﻤﯿﺖ آن در ﭘﯿﺸﮕﻮﯾﯽ رﻓﺘﺎر ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﮔﺮه در ﻣﻄﺎﻟ 9891
در اﯾـﻦ ﻣـﺪل ﻣﺠﻤـﻮع [. 21] زﻣﺎن آرﯾﺘﻤﯽ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ
    (ﺗﺴـﻬﯿﻞ، ﺧﺴـﺘﮕﯽ  رﯾﮑـﺎوري، )اﺛﺮات ﺳﻪ ﭘﺪﯾﺪه ي ذاﺗـﯽ ﮔـﺮه 
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ در ﻫﺮ ﺿﺮﺑﻪ و در ﺿﺮﺑﺎﻧﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﺳـﺮﻋﺖ ﻫـﺎي 
ﺳﯿﻨﻮﺳﯽ و در آرﯾﺘﻤﯽ ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﺗﺄﺧﯿﺮ در ﻫـﺪاﯾﺖ ﮔﺮﻫـﯽ را ﭘـﯿﺶ 
ﺗـﺎﮐﻨﻮن اﺛـﺮات داروﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻣﺎﻧﻨـﺪ آدﻧـﻮزﯾﻦ، . ﮐﻨﻨﺪ ﺑﯿﻨﯽ
ﺑـﺎ . آﺟﻤﺎﻟﯿﻦ و دﯾﻠﺘﯿﺎزم ﺑﺮ روي ﺧﻮاص ﻓﻮق ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ 
در ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﺧـﻮاص ﮐـﺎرﮐﺮدي  PTPMوﺟﻮد اﯾﻦ، ﻧﻘـﺶ ﻣﻨﺎﻓـﺬ 
  . ﮔﺮﻫﯽ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺎﻣﺸـﺨﺺ ﺑـﻮدن ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾـﮏ 
دﻫﻠﯿـﺰي در ﮔـﺮه ي  (PTPMﻣﻬـﺎر ﮐﻨﻨـﺪه ي )ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ 
ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺒﻮدن اﺛﺮات اﯾـﻦ دارو در ﺧـﻮاص ﮐـﺎرﮐﺮدي  ﺑﻄﻨﯽ و
ﮔﺮه و در اﻓﺰاﯾﺶ ﯾـﺎ ﮐـﺎﻫﺶ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ دﻓـﺎﻋﯽ ﮔـﺮه در زﻣـﺎن 
ﻧﻘـﺶ ﻣﺤـﺎﻓﻈﺘﯽ  ﺑﺮرﺳـﯽ، ﺗﺤﻘﯿـﻖ ﻓ ــﻮق ﺑ ـﺎ ﻫـﺪف آرﯾﺘﻤـﯽ
ﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ ﺑـﺮ روي ﻣـﺪل ﺷـﺒﯿﻪ ﺳـﺎزي ﺷـﺪه ي آرﯾﺘﻤـﯽ 
ﺛﺒﺖ ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ ﺧـﺎرج  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از( TRNVA) ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮﻫﯽ
ﺑﻄﻨﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه ﺧﺮﮔﻮش ﻃﺮاﺣﯽ -دﻫﻠﯿﺰيي  ﯽ ﮔﺮهﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯿﺪاﻧ
  .ﺷﺪه اﺳﺖ
  ﻫﺎروشوﻣﻮاد
 ﻧـﮋاد ﻧـﺮ ﻫـﺎي ﺧﺮﮔـﻮش ازﺷـﺪه اﻧﺠـﺎم ﻫـﺎي آزﻣـﺎﯾﺶ در
 ﮐﯿﻠـﻮﮔﺮم 2/5ﺗﺎ  1/5 وزﻧﯽﻣﺤﺪودهدرﭘﺎﺳﺘﻮراﻧﯿﺴﺘﯿﺘﻮﻧﯿﻮزﻟﻨﺪي
 ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﺑﺎﮐﺎراﺻﻮلﺑﺎﻣﻄﺎﺑﻖاﺧﻼﻗﯽاﺻﻮلﮐﻠﯿﻪ .ﺷﺪاﺳﺘﻔﺎده
 ﻋﻠـﻮم داﻧﺸـﮕﺎه ﮑﯽﮐﻤﯿﺘـﻪ اﺧـﻼ ق ﭘﺰﺷ ـ ﻣﺼـﻮب آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ
 ،ﺗﻐﺬﯾـﻪ  ﻧﮕﻬـﺪاري ﺣﯿﻮاﻧـﺎت، .ﮔﺮدﯾـﺪ رﻋﺎﯾـﺖ  ﮔﻠﺴـﺘﺎن ﭘﺰﺷﮑﯽ
ﻧﺤـﻮه ﺟـﺪا ﮐـﺮدن و ﻗـﺮار دادن ﻧﻤﻮﻧـﻪ در  ﺟﺮاﺣﯽ و ﺑﯿﻬﻮﺷﯽ و
ﻣﺤﻔﻈﻪ و ﭘﺮﻓﯿﻮژن ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺎﻓﺘﯽ ﻣﻄﺎﺑﻖ آزﻣﺎﯾﺸـﺎت ﻗﺒﻠـﯽ اﻧﺠـﺎم 
ﺑﻄﻮر ﺧﻼﺻﻪ ﺑﻌﺪ از ﻗﺮار دادن ﻧﻤﻮﻧﻪ در ﻣﺤﻔﻈـﻪ [. 61] داده ﺷﺪ
 دﻫﻠﯿـﺰي، -ﺳﯿﻨﻮﺳـﯽ ﮔـﺮه ﺣﯽﻧـﻮا ازﻗﻄﺒـﯽ ﺗﮏ  اﻟﮑﺘﺮود ﺗﻮﺳﻂ
ﺧﺎرج ﺛﺒﺖﻫﯿﺲدﺳﺘﻪودﻫﻠﯿﺰيﺑﯿﻦﺳﭙﺘﻮم ﺗﺮﻣﯿﻨﺎﻟﯿﺲ،ﮐﺮﯾﺴﺘﺎ
ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻣﯿﺪاﻧﯽ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از اﻟﮑﺘـﺮود ﻧﻘـﺮه ﭘﻮﺷـﺶ دار 
 ﻣﯿﮑﺮون و ﺑﺎ ﻓﯿﻠﺘﺮﻫـﺎي ﮔـﺬر ﺑـﺎﻻ و ﭘـﺎﺋﯿﻦ  001ﺗﻔﻠﻮﻧﯽ ﺑﺎ ﻗﻄﺮ 
ﺑﺮاﺑـﺮ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از  00001ﺗﻘﻮﯾﺖ ﺗﺎ ﺣﺪ  و( zHK 001-0/1)
 ﭘﺎﯾـﻪ ﺿـﺮﺑﺎﻧﺎت  ﺳﺮﻋﺖ و )oC.IPW( 6MADOSIآﻣﭙﻠﯽ ﻓﺎﯾﺮ 
 ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ اﻟﮑﺘـﺮود ﮐﻤـﮏ ﺑـﻪ ﺳـﭙﺲ . ﺷـﺪ ﻣـﯽ ﻣﺸﺨﺺﻗﻠﺐ
ﻣﯿﮑـﺮون  001ﺑﺎ ﻗﻄﺮ  )oC.IMA( اﯾﺮﯾﺪﯾﻮم-دوﻗﻄﺒﯽ ﭘﻼﺗﯿﻨﯿﻮم
      ﻗـﺮار راﺳـﺖ دﻫﻠﯿـﺰ دردﻫﻠﯿـﺰي -ﺳﯿﻨﻮﺳـﯽ  ﮔـﺮه ﺣﺎﺷﯿﻪدرﮐﻪ
 ﭘﺎﯾـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ ازﺑـﺎﻻﺗﺮ ﺳـﺮﻋﺘﯽ ﺑـﺎ ﮔﺴﺘﺮه ي ﺑﺎﻓﺘﯽ  ﮔﺮﻓﺖ،ﻣﯽ
  .ﮔﺮدﯾﺪﻣﯽ اﺟﺮاﺗﺤﺮﯾﮑﯽﻫﺎيﭘﺮوﺗﮑﻞو ﺗﺤﺮﯾﮏﻗﻠﺐﺿﺮﺑﺎﻧﺎت
 ﺷـﺮﮐﺖ ازﻃـﺮح اﯾـﻦ  دراﺳـﺘﻔﺎده ﻣـﻮرد ﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ 
 ﺟﻬﺖ اﺳﺘﻔﺎدهﻣﻮردﺣﻼل.ﮔﺮدﯾﺪﺗﻬﯿﻪﺗﻬﺮانزﻫﺮاويداروﺳﺎزي
دي ﻣﺘﯿ ــﻞ  0/10% ﻣﺤﻠ ــﻮلﺳﯿﮑﻠﻮﺳ ــﭙﻮرﯾﻦﮐ ــﺮدنﺣ ــﻞ
 (ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه از ﺷﺮﮐﺖ ﻧﻤﻮﻧﻪ واﺛﻖ اﯾﺮان( )OSMD) ﺳﻮﻟﻔﻮاﮐﺴﺎﯾﺪ
ﺑﺮ روي  )3=N(ر آزﻣﺎﯾﺸﯽ ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪاﺛﺮات ﺣﻼل ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ د.ﺑﻮد
 ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي و وﻧﮑﺒـﺎخ  ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﭘﺎﯾـﻪ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻫـﺪاﯾﺖ، 
ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ و در ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﻫﯿﭻ ﺗﺄﺛﯿﺮي ﺑﺮ ﺧﻮاص ﮔﺮه ي 
 ﺗﻬﯿﻪآزﻣﺎﯾﺶروزدرﺗﺎزهﺻﻮرتﺑﻪدارو. ﺑﻄﻨﯽ ﻧﺪاﺷﺖ-دﻫﻠﯿﺰي
    اﺿـﺎﻓﻪ ﮐـﺮﺑﺲ ﻫﻨﺴـﻠﯿﺖ  اﺻﻠﯽﻣﺤﻠﻮلﺑﻪﺗﺠﻤﻌﯽﺻﻮرتﺑﻪو
ﺧﻮري و ﻫﻤﮑﺎران  ﻣﺪل ﺷﺒﯿﻪ ﺳﺎزي ﺷﺪه ي آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﺮ روي 
252252
ﺋﯿﺎت ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﭘﺮوﺗﮑﻠﻬـﺎي ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ ﭘﺎﯾـﻪ در ﺟﺰ .ﮔﺮدﯾﺪ ﯽﻣ
وﻟﯽ ﺑـﻪ [. 61،51] ﻣﻘﺎﻻت ﻗﺒﻠﯽ ﺑﻪ ﺗﻔﻀﯿﻞ ﺷﺮح داده ﺷﺪه اﺳﺖ
 ﻣـﻮارد  ﺷـﺎﻣﻞ اﺳـﺘﻔﺎده ﻣﻮردﭘﺎﯾﻪ ﺗﺤﺮﯾﮑﯽﻫﺎيﭘﺮوﺗﮑﻞ اﺧﺘﺼﺎر
  : ﺑﻮد زﯾﺮ
-دﻫﻠﯿـﺰي ﺳـﻮم درﺟـﻪ  ﺑﻠﻮك )LCBW(:وﻧﮑﺒﺎخﺷﺎﺧﺺ
ﺷﺪهاﻃﻼقدﻫﻠﯿﺰﻫﺎﺗﺤﺮﯾﮏ ﺳﺮﻋﺖدراﻓﺰاﯾﺶازﻧﺎﺷﯽايﮔﺮه
  .ﺷﺪﺛﺒﺖوﻧﮑﺒﺎخزﻣﺎن ﻋﻨﻮانﺑﻪﺑﻠﻮكﺷﺮوعو
 ﻓﺎﺻـﻠﻪ ﺗﺮﯾﻦﻃﻮﻻﻧﯽ  )PRE(:ﻣﻮﺛﺮﻧﺎﭘﺬﯾﺮيﺗﺤﺮﯾﮏزﻣﺎن
ﺑﻠـﻮك ﺑـﻪ ﮐـﻪ آنازﻗﺒـﻞ ( 2A1A)دﻫﻠﯿﺰﻫﺎ ازﻣﺘﻮاﻟﯽدو ﺛﺒﺖ
   .ﺑﺮﺳﺪايﮔﺮه-دﻫﻠﯿﺰي
ﺗـﺮﯾﻦ ﮐﻮﺗـﺎه  :(PRF)ي ﮐـﺎرﮐﺮد ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﺗﺤﺮﯾـﮏ زﻣﺎن
ﯾـﮏ درﻃﯽﮐﻪ( 2H1H)ﻫﯿﺲ دﺳﺘﻪازﻣﺘﻮاﻟﯽﺛﺒﺖدوﻓﺎﺻﻠﻪ
.آﻣﺪﻣﯽدﺳﺖﺑﻪرﯾﮑﺎوري ﺗﺤﺮﯾﮑﯽﭘﺮوﺗﮑﻞ
ﺟﺰﺋﯿـﺎت ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ  :ﭘﺮوﺗﮑﻞ ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ 
 .ﭘﺮوﺗﮑﻠﻬﺎ در ﻣﻘﺎﻻت ﻗﺒﻠﯽ ﺑـﻪ ﺗﻔﻀـﯿﻞ ﺷـﺮح داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ 
  (1ﺷﮑﻞ )
اي  اﻓﺰاﯾﺶ ﻫـﺪاﯾﺖ ﮔـﺮه  )yrevoceR(:رﯾﮑﺎوري ﭘﺮوﺗﮑﻞ
 در. ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ زﯾﺎد ﺗﺤﺮﯾﮏ دﻫﻠﯿـﺰي  در ﻃﯽ ﺗﺤﺮﯾﮑﺎت ﻣﺘﻮاﻟﯽ و
ﻧﺎرس ﺑـﻪ ﺗﺤﺮﯾﮏﯾﮏﭘﺎﯾﻪ،ﺗﺤﺮﯾﮏ01ازﺑﻌﺪﮑﻞﭘﺮوﺗ اﯾﻦ ﻃﯽ
ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﭘﺎﯾـﻪ ﺗﺤﺮﯾـﮏ آﺧـﺮﯾﻦ ﭘﺎﺳﺦوﺷﺪﻣﯽاﻋﻤﺎل ﺑﺎﻓﺖ
 در( ﻫـﺪاﯾﺖ زﻣـﺎن )  2H2Aﻓﺎﺻـﻠﻪ ﺻﻮرتﺑﻪﺗﺄﺧﯿﺮي ﺗﺤﺮﯾﮏ
  .ﺷﺪرﺳﻢ(رﯾﮑﺎوريزﻣﺎن)  2A1Aﺑﺮاﺑﺮ
در  ﻫـﺪاﯾﺖ در زﻣـﺎن ﮐـﺎﻫﺶ از: )noitatilicaF(ﺴـﻬﯿﻞ ﺗ
 PRFﻨﺎي ﺗﻔﺎوت ﺗﺴﺖ و ﺑﺮ ﻣﺒﺗﺤﺮﯾﮏازﭘﺲﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوري
 .ﭘﺮوﺗﮑﻞ رﯾﮑﺎوري و ﺗﺴﻬﯿﻞ ﮔﺰارش ﺷﺪ
زﻣـﺎن ﺑـﻪ واﺑﺴـﺘﻪ ﺷـﺪن ﻃـﻮﻻﻧﯽ ﺑﻪ :)eugitaF( ﺧﺴﺘﮕﯽ
ﺳـﺮﻋﺖ ﺛﺎﺑـﺖ ﺑـﺎ ﭘﯿﻮﺳـﺘﻪ ﻫـﺎي ﮐـﺎردي ﺗـﺎﮐﯽ ﻃﯽدر ﻫﺪاﯾﺖ
ﮐﻪ ﺧﺴﺘﮕﯽﻣﻘﺪارﺣﺪاﮐﺜﺮ HAΔ .ﺷﺪاﻃﻼق ﺗﺤﺮﯾﮑﺎت دﻫﻠﯿﺰي
  .ﺑﻮدﮐﺎرديﺗﺎﮐﯽﺳﺮﻋﺖوزﻣﺎنﺑﻪواﺑﺴﺘﻪ
آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﯾـﺎ  :)paG elbaticxE( ﭘـﺬﯾﺮي ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﭘﻨﺠـﺮه 
 ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﻣـﻮﺛﺮ ﺗﺤﺮﯾـﮏ زﻣﺎنﺑﯿﻦاﺧﺘﻼفﺻﻮرتﺑﻪوآرﯾﺘﻤﯽ
 )HA-PRE( Δايﮔﺮهﻫﺪاﯾﺖزﻣﺎنﺑﯿﻦاﺧﺘﻼفﺑﺮﺗﻘﺴﯿﻢﮔﺮه
  .ﮔﺮدﯾﺪﻣﺤﺎﺳﺒﻪداروﺗﺎﺛﯿﺮازﺑﻌﺪوﻗﺒﻞ 
 ﻣـﺪت ﺑﻪ ﺣﺪاﻗﻞﻧﻈﺮﻣﻮردﻫﺎيﻗﻠﺐآزﻣﺎﯾﺶ،ﺷﺮوعازﻗﺒﻞ
–دﻫﻠﯿـﺰي لاﻧﺘﻘـﺎ  زﻣﺎنﮐﺮوﻧﺮ،ﻋﺮوقﺟﺮﯾﺎنﻧﻈﺮازدﻗﯿﻘﻪ06
 ﺷـﺎﻣﻞ آزﻣﺎﯾﺶﻃﺮاﺣﯽ.ﺷﺪﻣﯽﭘﺎﯾﺪاروﻧﮑﺒﺎخﺷﺎﺧﺺواي ﮔﺮه
  :ﺑﻮدو ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦﮐﻨﺘﺮلﻣﺮاﺣﻞ
  ﺗﯿﺮودﺣﻀﻮردرﺗﺤﺮﯾﮑﯽﻫﺎيﭘﺮوﺗﮑﻞاﻧﺠﺎم: ﮐﻨﺘﺮل(1
، 1 ،0/5 ﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎيﻏﻠﻈﺖﮐﺮدناﺿﺎﻓﻪ:ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ( 2
 وﺳـﭙﺮي داﺧﻠـﯽ ﻣـﺪار درﺗﺠﻤﻌـﯽ ﺻﻮرتﺑﻪﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01، 5
. ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ  ﻫﺎيﭘﺮوﺗﮑﻞﺗﮑﺮاروﻏﻠﻈﺖﻫﺮﺮايﺑدﻗﯿﻘﻪ 03ﺷﺪن
.ﺑﻮدﻧﻤﻮﻧﻪ 7آﻧﺎﻟﯿﺰوﺑﺮرﺳﯽﻣﻮردﻫﺎيﻧﻤﻮﻧﻪﮐﻞﺗﻌﺪاد
 ﺑـﯿﻦ ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻮزﯾﻊ ﻧﺮﻣﺎل و ﻏﯿـﺮ ﻧﺮﻣـﺎل داده 
-t deriaP(زوج ﺗـﯽ ﺗﺴـﺖ ﺑﺎﺑﺎ ﺗﻮزﯾﻊ ﻧﺮﻣﺎل ﮔﺮوهدوﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ
 ﺣـﺪ ﻋﻨـﻮان وﺑـﻪ ﺷﺪاﻧﺠﺎم و ﺑﺎ ﺗﻮزﯾﻊ ﻏﯿﺮ ﻧﺮﻣﺎل ﺑﺎ ﺗﺴﺖ )tset
. ﮔﺮدﯾـﺪ ارزﯾـﺎﺑﯽ ﻃﺮﻓـﻪ ﺻﻮرت دوﺑﻪﻫﺎآزﻣﻮنﮐﻠﯿﻪودارﻣﻌﻨﯽ
 ﻣﻨﺤﻨﯽآﻧﺎﻟﯿﺰ. ﺑﻮد 5 msirp dap hparGﺷﺪه اﺳﺘﻔﺎدهاﻓﺰارﻧﺮم
 dap hparGاﻓـﺰار ﻧﺮمازاﺳﺘﻔﺎدهﺑﺎﺧﻄﯽﺗﻮاﻧﯽ ﻏﯿﺮﺗﮏﻫﺎي
 ﺑـﻪ ﻫـﺎ دادهﮐﻠﯿـﻪ .ﺷـﺪ اﻧﺠـﺎم tdrauqraM و روش 5 msirp
 .ﺷﺪ ﮔﺰارش )ES ± naeM( اﺳﺘﺎﻧﺪاردﺧﻄﺎيوﺻﻮرت ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ
  .ﮔﺮدﯾﺪﻧﺘﺨﺎبا( p <0/50)ﺣﺪ درﻣﻌﻨﺎدارﺳﻄﺢ
  ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 ﺷـﺪ داروي اﻧﺠـﺎم ﻫﺎﻧﻤﻮﻧﻪرويﺑﺮﮐﻪآزﻣﺎﯾﺸﺎﺗﯽﺑﺎﻣﻄﺎﺑﻖ
 ،5، 1، 0/5 ﻏﻠﻈـﺖ ﺑـﻪ واﺑﺴﺘﻪﻏﯿﺮ ﻣﺪلﯾﮏدرﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ،
 ﺑـﻪ واﺑﺴـﺘﻪ وﭘﺎﯾـﻪ ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫـﺎي اﻓـﺰاﯾﺶ ﺳـﺒﺐ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01
داروي اﺛـﺮات ﺑﯿﺸـﺘﺮﯾﻦ .ﮔﺮدﯾـﺪ ﺑﻄﻨـﯽ  -يدﻫﻠﯿـﺰ ﮔﺮهﺳﺮﻋﺖ
 .ﺷﺪﻣﺸﺎﻫﺪهﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01و  5ﻫﺎي ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ در ﻏﻠﻈﺖ
 درو ﺑﺘـﺪرﯾﺞ ﻇـﺎﻫﺮ دﻗﯿﻘـﻪ  02ازﺑﻌﺪآناﺛﺮاتﮐﻪﺗﺮﺗﯿﺐﺑﺪﯾﻦ
ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﮑﻞ - 1ﻞﺷﮑ
0931 ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن، 2، ﺷﻤﺎره 51ﺟﻠﺪ              ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي و ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژي
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. رﺳـﯿﺪ ﺧـﻮد ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﻣﯿﺰانﺑﻪايدﻗﯿﻘﻪ03زﻣﺎﻧﯽﻣﺤﺪودهﯾﮏ
 ﺳﺒﺐﻏﻠﻈﺖﺑﻪواﺑﺴﺘﻪ ﻏﯿﺮ  ﻣﺪلﯾﮏدرﺗﻮاﻧﺴﺖﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
 ﺗﺤﺮﯾـﮏ زﻣـﺎن وﻣﻮﺛﺮﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮيزﻣﺎندارﻣﻌﻨﯽاﻓﺰاﯾﺶ
 ﺷـﺎﺧﺺ ﻋﻨـﻮان وﻧﮑﺒـﺎخ  ﺑـﻪ زﻣـﺎن . ﺷـﻮد ﮐـﺎرﮐﺮدي ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي
 ازﻫـﺎ ﻏﻠﻈﺖﺗﻤﺎمدرراروﻧﺪ اﻓﺰاﯾﺸﯽﮔﺮه،ﮐﻞﻧﺎﭘﺬﯾﺮيﺗﺤﺮﯾﮏ
 ﻧﺴـﺒﺖ ﻣﯿﮑﺮو ﻣـﻮﻻر  01ﻏﻠﻈﺖدراﯾﻦ اﺛﺮاتﮐﻪدادﻧﺸﺎنﺧﻮد
  (1ﺟﺪول ) (P <0/10) .ﺑﻮدﺑﯿﺸﺘﺮﻫﺎﺳﺎﯾﺮ ﻏﻠﻈﺖﺑﻪ
ﺗﺤﺮﯾﮏ  ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﺮاي %05ﻈﺖ ﻣﺆﺛﺮ ﮐﻪ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ ﻏﻠ05CE
ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي  ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر، ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﯾﮏ 4/901⁻ 7 ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﻣﺆﺛﺮ
× 01⁻5 ﻣﯿﮑﺮو ﻣـﻮﻻر و ﺑـﺮاي ﻫـﺪاﯾﺖ  1/20× 01⁻ 7 ﮐﺎرﮐﺮدي
ﻣـﻮﻻر  ﻣﯿﮑـﺮو  2/1001⁻6وﻧﮑﺒـﺎخ  ﺑـﺮاي  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر و 1/97
                                                                                      .ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ
 ﺑﺮ رويﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎيﻏﻠﻈﺖﺑﻪواﺑﺴﺘﻪاﺛﺮات
 دﻫﻨﺪهﺑﻄﻨﯽ ﻧﺸﺎن–دﻫﻠﯿﺰيﮔﺮهﺳﺮﻋﺖﺑﻪواﺑﺴﺘﻪﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي
 1ﺑـﻪ ﻏﯿـﺮ از  ﻫـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ﺗﻤـﺎم درايﮔـﺮه ﺧﺴـﺘﮕﯽ اﻓـﺰاﯾﺶ 
 ازﻣﯿﮑﺮوﻣـﻮﻻر 01 ﻏﻠﻈـﺖ دراﻓـﺰاﯾﺶ اﯾﻦﮐﻪﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﻮد
 ± 1/5ﺑـﻪ ﺻـﻮرﺗﯿﮑﻪ از  (.P <0/40) ﺑـﻮد دارﻣﻌﻨﯽآﻣﺎريﻧﻈﺮ
(2ﺷﮑﻞ) .ﻣﯿﻠﯽ ﺛﺎﻧﯿﻪ رﺳﯿﺪ 91/76 ±3/7ﺑﻪ 11/ 58
 ﻫﻤﮕﺮاﺋـﯽ ﻃﺮﯾـﻖ  ازﺧﺴـﺘﮕﯽ ﻫـﺎي ﻣﻨﺤﻨـﯽ آﻧﺎﻟﯿﺰ رﯾﺎﺿـﯽ 
 .)b-a(-α =τHAﻓﺮﻣـﻮل ازاﺳـﺘﻔﺎده ﺑـﺎ ﺗـﻮاﻧﯽ ﺗـﮏ ﻏﯿﺮﺧﻄﯽ
   .٭٭p<0/10 ،٭p<0/50 در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﮐﻨﺘﺮل. (n=7) ﺑﻄﻨﯽ-دﻫﻠﯿﺰيﮔﺮهﭘﺎﯾﻪ اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏروي ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎيﺑﺮﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎيﻏﻠﻈﺖاﺛﺮات -1ﺟﺪول
  ﺮﻫﺎﺘﭘﺎراﻣ             )cesm(
  ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  (ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر )
LCBW  PRF  PRE  xamHA  nimHA
5.3±8.3413.3±2619.7±3.4111.6±1.6014.3±52.75  ﮐﻨﺘﺮل
4±7.1513.6±2.9615.31±3314.01±76.098.3±55lomµ 5.0 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
5.5±3.3511.5±2.0717.11±2.8218.01±7.3017.2±75lomµ  1 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
*6.9±6.361*8.6±1.87121±1412.7±4.0111.2±4.46lomµ  5 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
**6.7±961**5±6.871* 3.7±2417.6±4.211*2.3±6.86lomµ  01 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
: golﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر،  mM: .اﺳﺖﺷﺪهدادهﻧﺸﺎن ﯽﻟﮕﺎرﯾﺘﻤﻧﻤﺎﺋﯽﺗﺎﺑﻊﺻﻮرتﺑﻪﮐﻪايﮔﺮه ﺧﺴﺘﮕﯽرويﺑﺮ(lomμ 01-5.0) ﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦﺳﯿﮑﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎيﻏﻠﻈﺖاﺛﺮات - 2ﺷﮑﻞ
ﺳﺮﻋﺖ ﻫﺪاﯾﺖ: HAﻟﮕﺎرﯾﺘﻢ، 
ﺧﻮري و ﻫﻤﮑﺎران  ﻣﺪل ﺷﺒﯿﻪ ﺳﺎزي ﺷﺪه ي آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﺮ روي 
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    ،xamHA: a، ﮐﻪ در اﯾﻦ ﻓﺮﻣﻮل (01) اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ )sn-(PXE
 ﺑﯿـﺎﻧﮕﺮ ﺳـﭙﻮرﯾﻦ اﺛﺮات ﺳﯿﮑﻠﻮ و ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ 0/10: cو   ∞HA:b
. واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ اﺳﺖﺮ ﻣﯿﺰان ﺧﺴﺘﮕﯽ در ﯾﮏ روﻧﺪ ﻏﯿﺮ ﺣﺪاﮐﺜ
 ﻣﻨﺤﻨـﯽ آﻧـﺎﻟﯿﺰ رﯾﺎﺿـﯽ  .ﺣﺎﺻﻞ ﮔﺮدﯾﺪ 2ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺟﺪول 
 اﺳـﺘﻔﺎده ﺑﺎﺗﻮاﻧﯽﺗﮏﻫﻤﮕﺮاﺋﯽ ﻏﯿﺮﺧﻄﯽازﻃﺮﯾﻖرﯾﮑﺎوريﻫﺎي
( 01) اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ  )τ/AH-(PXE*β + ∞ HA =tHA ﻓﺮﻣﻮلاز
-α = τ HA ﻓﺮﻣـﻮل ازاﺳﺘﻔﺎدهﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﺎﻣﺨﺘﻠﻒﻫﺎيﺧﺴﺘﮕﯽ ﺑﺮاي ﻏﻠﻈﺖﻫﺎيﻣﻨﺤﻨﯽ( esahp eno noitaisossa) ﯽ ﺻﻌﻮديﺗﮏ ﺗﻮاﻧآﻧﺎﻟﯿﺰ رﯾﺎﺿﯽ -2ﺟﺪول
.)7=n( (11-01))sn-( PXE. )b-a(
HA  kuaetalP  0Y(cesm)ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎ 
  5.1±58.11  700.07.1±31.975.0±91.0  ﮐﻨﺘﺮل
  3.2±41  400.0  9.1±32.1174.0±54.1lomµ 5.0 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  9.1±77.41  800.0  9.2±89.017.0±33.1lomµ  1 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  6.2±65.51  600.0  1.3±32.3125.0±27.1lomµ  5 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  7.3±76.91  700.0  6.4±50.5136.0±12.2lomµ  01 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
: 0Y، ﺣـﺪاﮐﺜﺮ ﻣﯿـﺰان ﺧﺴـﺘﮕﯽ : uaetalP، ﻣﻨﺤﻨـﯽ  ﺷـﯿﺐ : k، اﮐﺜﺮ ﻣﻘﺪار ﺧﺴﺘﮕﯽ اﻧﺪازه ﮔﯿـﺮي ﺷـﺪه ﺣﺪ :HA∆ .ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ES ±naeMﯾﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻧﺘﺎ -3ﺷﮑﻞ 
ﺣﺪاﻗﻞ ﻣﯿﺰان ﺧﺴﺘﮕﯽ
  (.7=n)، b + xa = yﺑﺎ ﻓﺮﻣﻮل ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﭘﺮوﺗﮑﻞ رﯾﮑﺎوري  ﻧﺎﻟﯿﺰ ﺧﻄﯽ رﯾﺎﺿﯽ ﻣﻨﺤﻨﯽآ - 3ﺟﺪول
(cesm)ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎ
  ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  (lomµ) yrotcarfeR
  A  epolS
  80.8±32.45  30.0±87.0  ﮐﻨﺘﺮل
  5.8±22.65  30.0±77.0lomµ 5.0 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  22.81±99.77  80.0±66.0lomµ  1 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  31.31±96.76  50.0±27.0lomµ 5 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
  5.6±44.86  20.0±37.0lomµ 01 ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ
ﺣﺪاﻗﻞ ﺳﺮﻋﺖ ﻫﺪاﯾﺖ: A .ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ES ± naeMﮐﻠﯿﻪ ي اﻋﺪاد ﺑﻪ ﺻﻮرت 
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  :ﻧﺘﺎﯾﺞ زﯾﺮ ﺣﺎﺻﻞ ﮔﺮدﯾﺪ و
 ± 852 ﯽ ﺑﺎﺷـﺪ از ﮐﻪ ﻣﻌﺮف ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﺳـﺮﻋﺖ ﻫـﺪاﯾﺖ ﻣ ـ β
 01 ﻣﯿﻠﯽ ﺛﺎﻧﯿﻪ در ﻏﻠﻈـﺖ  2932 ± 347/7در ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻪ  829/1
در ﮐﻨﺘﺮل ﺑـﻪ  95/63 ± 3/1از  ∞HAﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ 
ﮐ ــﻪ  τ ﻣﯿﮑﺮوﻣ ــﻮﻻر و 01ﻣﯿﻠ ــﯽ ﺛﺎﻧﯿ ــﻪ در ﻏﻠﻈ ــﺖ  96 ± 2/6
 3/6ﻧﻤﺎﯾﺎﻧﮕﺮ ﺳﺮﻋﺖ ﺛﺎﺑﺖ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوري ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ از 
ﯿـﻪ ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﯾﺎﻓـﺖ و اﺛـﺮات ﻣﯿﻠﯽ ﺛﺎﻧ 83/57 ± 4/3ﺑﻪ  83/94 ±
.واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺘﯽ را ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد
 ﺗـﮏ از ﻣـﺪل اﺳـﺘﻔﺎده ﺑـﺎ رﻓﺮﮐﺘﻮريﻣﻨﺤﻨﯽآﻧﺎﻟﯿﺰﻫﻤﭽﻨﯿﻦ
 (gnittif aitnenopxe-onom gnidnecseD) ﻧﺰوﻟـﯽ  ﺗـﻮاﻧﯽ 
ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈـﺖ  (PRF) زﻣﺎﻧﯽ رﻓﺮﮐﺘﻮريﺛﺎﺑﺖاﻓﺰاﯾﺶﺑﯿﺎﻧﮕﺮ
  (3ﺷﮑﻞ ). ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﻮد
ﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﭘﺮوﺗﮑـﻞ آﻧﺎﻟﯿﺰ رﯾﺎﺿـﯽ ﺧﻄـﯽ ﻣﻨﺤﻨـﯽ ﺗ 
 Aﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻣﯿـﺰان  b+xa=yرﯾﮑﺎوري ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻓﺮﻣﻮل 
در ﯾﮏ روﻧـﺪ ﻏﯿـﺮ  ﮐﻪ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ ﺣﺪاﻗﻞ ﻣﯿﺰان ﻫﺪاﯾﺖ ﮔﺮﻫﯽ اﺳﺖ،
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ اﻓﺰاﯾﺶ ﭘﯿﺪا ﮐﺮد، ﮐﻪ اﯾﻦ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑـﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ 
(3ﺟﺪول . )ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ دارد 1در ﺟﺪول  nim HAﻣﯿﺰان 
ﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﺟﺮاي ﭘﺮوﺗﮑﻞ ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻧ
در ﯾﮏ روﻧﺪ ﻏﯿﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻏﯿـﺮ ( PRF∆)
ﻣﯿﻠـﯽ ﺛﺎﻧﯿـﻪ در  21/53±2/5ﻣﻌﻨﯽ دار ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺖ و از ﻣﻘـﺪار 
ﻣﯿﮑـﺮو ﻣـﻮﻻر  01ﻣﯿﻠـﯽ ﺛﺎﻧﯿـﻪ در ﻏﻠﻈـﺖ  9/4±2/4ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻪ 
  ( 4ﺟﺪول) .رﺳﯿﺪ




اﯾـﻦ ( D)lomµ 5و( C) lomµ 1( B) lomµ  5.0و ﻏﻠﻈـﺖ ﻫـﺎي ( A) رﻓﺘﺎرﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوري ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﺛﺮات داروي ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ در ﺣﺎﻟﺖ ﮐﻨﺘﺮل -4ﺷﮑﻞ 
ﻓﺎﺻـﻠﻪ ي ﺑـﯿﻦ دو ﺛﺒـﺖ ﻣﺘـﻮاﻟﯽ از : 2A1A .رودﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈﺖ، ﺿﻤﻦ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ راﺳﺖ و ﭘﺎﯾﯿﻦ، ﻓﻮاﺻﻞ ﺑﯿﻦ ﺷﮑﺎف ﻣﻮﺟﻮد در ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوري از ﺑﯿﻦ ﻣﯽ . دارو
.ﻓﺎﺻﻠﻪ ي ﺑﯿﻦ دو ﺛﺒﺖ ﻣﺘﻮاﻟﯽ ازدﺳﺘﻪ ي ﻫﯿﺲ: 2H2A، دﻫﻠﯿﺰ
 ﺧﻮﺭﻱ ﻭ ﻫﻤﻜﺎﺭﺍﻥ ﻣﺪﻝ ﺷﺒﻴﻪ ﺳﺎﺯﻱ ﺷﺪﻩ ﻱ ﺁﺭﻳﺘﻤﻲ ﭼﺮﺧﺸﻲﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦ ﺑﺮ ﺭﻭﻱ 
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ﺩﺭ ﺍﺭﺗﺒﺎﻁ ﺑﺎ ﭘﺮﻭﺗﻜﻞ ﺗﺴﻬﻴﻞ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺗﺤﻠﻴـﻞ ﺭﻳﺎﺿـﻲ ﺧﻄـﻲ 
 Bﻛـﻪ ﺩﺭ ﺁﻥ  b+xa=yﺍﺳـﺘﻔﺎﺩﻩ ﺍﺯ ﻓﺮﻣـﻮﻝ  ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺗﺴﻬﻴﻞ ﺑـﺎ 
ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻧﺎﭘﺬﻳﺮﻱ ﮔﺮﻫﻲ ﺍﺳﺖ، ﺩﺭ ﺳﺮﻋﺖ ﻫـﺎﻱ ﻣﺨﺘﻠـﻒ 
ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺩﻫﻠﻴﺰﻱ ﻧﺸـﺎﻥ ﺩﺍﺩ ﻛـﻪ ﺑـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﺮﻋﺖ ﺗﺤﺮﻳـﻚ 
ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻭ ﻣﻴﺰﺍﻥ  Bﺩﻫﻠﻴﺰﻱ ﺩﺭ ﻳﻚ ﺭﻭﻧﺪ ﻭﺍﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎ ﺍﻓﺰﻭﺩﻥ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎﻱ ﻣﺨﺘﻠـﻒ . ﺷﻮﺩ ﺗﺴﻬﻴﻞ ﺯﻳﺎﺩ ﻣﻲ
ﻋﻨﻮﺍﻥ ﺿـﺮﻳﺐ ﺛﺎﺑـﺖ ﻧﺸـﺎﻥ ﺩﻫﻨـﺪﻩ  ﺑﻪ Bﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦ ﻣﻴﺰﺍﻥ 
ﺩﺭ ﻳﻚ ﺭﻭﻧﺪ ﻏﻴـﺮ ﻭﺍﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ( PRF)ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻧﺎﭘﺬﻳﺮﻱ 
  .(4ﺟﺪﻭﻝ )ﺍﻓﺰﺍﻳﺶ ﻧﺸﺎﻥ ﺩﺍﺩ، ﻛﻪ ﺩﺭﻫﻴﭻ ﻏﻠﻈﺘﻲ ﻣﻌﻨﻲ ﺩﺍﺭ ﻧﺸﺪ 
ﺩﺭ ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺭﻳﻜﺎﻭﺭﻱ ﺍﺧﺘﻼﻑ ﺑﻴﻦ ﻫﺪﺍﻳﺖ ﺩﺭ ﻣﺴـﻴﺮ ﺳـﺮﻳﻊ ﻭ 
ﺩﺭ ﺻﻮﺭﺗﻲ ﻛـﻪ ﺗﺤﺮﻳـﻚ . ﺁﻫﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﻪ ﺻﻮﺭﺕ ﺁﺷﻜﺎﺭ ﻣﻲ ﺷﻮﺩ
ﻪ ﻭ ﺳـﺮﻳﻊ ﺯﻳـﺎﺩ ﺑﺎﺷـﺪ ﺩﺭ ﻣﻨﺤﻨـﻲ ﻧﺎﭘﺬﻳﺮﻱ ﺑﻴﻦ ﺩﻭ ﻣﺴﻴﺮ ﺁﻫﺴـﺘ 
 ﺁﺷـﻜﺎﺭ ﻣـﻲ ﺷـﻮﺩ  )paG(ﻭ ﻳﺎ ﺷﻜﺎﻑ ( pmaJ) ﺭﻳﻜﺎﻭﺭﻱ ﻓﺎﺻﻠﻪ
ﺩﺭ . ﻛﻪ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ ﺁﺭﻳﺘﻤـﻲ ﻫـﺎﻱ ﭼﺮﺧﺸـﻲ ﮔﺮﻫـﻲ ﺍﺳـﺖ 
ﺑﻮﺩ % 28 ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺣﺎﺿﺮ ﺩﺭﺻﺪ ﻭﻗﻮﻉ ﺷﻜﺎﻑ ﻭ ﻳﺎ ﻓﺎﺻﻠﻪ ﺩﺭ ﻛﻨﺘﺮﻝ
 61/6ﻣﻴﻜﺮﻭﻣـﻮﻻﺭ ﺑـﻪ  5ﻛﻪ ﺑﻌﺪ ﺍﺯ ﺍﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮﺩﻥ ﻏﻠﻈـﺖ ﻫـﺎﻱ 
ﺷﻜﻞ )ﺩﺭﺻﺪ ﻛﺎﻫﺶ ﭘﻴﺪﺍ ﻛﺮﺩ  02ﻪ ﻣﻴﻜﺮﻭﻣﻮﻻﺭ ﺑ 01ﺩﺭ  ﺩﺭﺻﺪ ﻭ
 .(4
ﺷﺎﺧﺺ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﭘﺬﻳﺮﻱ ﺑﻪ ﺻﻮﺭﺕ ﺍﺧﺘﻼﻑ ﺑﻴﻦ ﺍﺛـﺮﺍﺕ ﺩﺍﺭﻭ 
ﺩﺭ ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻛـﺮﺩﻥ ﺯﻣـﺎﻥ ﻫـﺪﺍﻳﺖ ﻭ ﺗﺤﺮﻳـﻚ ﻧﺎﭘـﺬﻳﺮﻱ ﮔﺮﻫـﻲ  
 7=n.،(01-11()b + xa=y ) ﻧﺎﻟﻴﺰ ﺭﻳﺎﺿﻲ ﺧﻄﻲ ﭘﺮﻭﺗﻜﻞ ﺗﺴﻬﻴﻞ  ﺑﺎ ﻓﺮﻣﻮﻝﺁ-4ﺟﺪﻭﻝ
 ( cesm)ﭘﺎﺭﺍﻣﺘﺮﻫﺎ 
           ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦ
  ( lomµ)
 LCF B epolS
 5.2±53.21 6.5±7.741 30.0±73.0- ﻛﻨﺘﺮﻝ
 2.3±83.21 8.5±4.341 30.0±33.0- lomµ 5.0  ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦ
 5.2±11 3.61±2.251 70.0±63.0- lomµ 1  ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦ
 8.1±7.8 9.41±8.151 70.0±43.0- lomµ 5  ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦ
 4.2±4.9 1.9±9.751 40.0±33.0- lomµ 01  ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦ






















 (ﻣﻴﻜﺮﻭﻣﻮﻻﺭ: mµ)، ∆ (HA – PRE) ﺩﺭ ﺁﺳﺘﺎﻧﻪ ﻱ ﺁﺭﻳﺘﻤﻲ، ﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮﺭﻳﻦﺳ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎﻱ ﻏﻠﻈﺖ ﺍﺛﺮﺍﺕ -5ﺷﻜﻞ 
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در ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﻫﺮ دو . اﻃﻼق ﻣﯽ ﺷﻮد
 ﮐﻨﺪ وﻟﯽ اﺛﺮات آن ﺑﺮ روي ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي  ﭘﺎراﻣﺘﺮ را ﻃﻮﻻﻧﯽ
 ﺎ آﺳـﺘﺎﻧﮥ ﺑﺮاﯾﻦ آﺳﺘﺎﻧﻪ ي ﺗﺤﺮﯾﮏ ﭘﺬﯾﺮي و ﯾ  ـﻣﺆﺛﺮ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﻮد، ﺑﻨﺎ
آرﯾﺘﻤﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﭘﯿﺪا ﮐﺮد ﮐﻪ ﺑﯿـﺎﻧﮕﺮ ﮐـﺎﻫﺶ ﺳـﺮﻋﺖ آرﯾﺘﻤـﯽ و 
  (5ﺷﮑﻞ. )اﺣﺘﻤﺎﻻ ﺗﻮﻗﻒ آن اﺳﺖ
  ﺑﺤﺚ
    ﯾﻦﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮر  ﮐـﻪ اﺳـﺖ آنﺑﯿـﺎﻧﮕﺮ ﺗﺤﻘﯿﻖاﯾﻦﮐﻠﯽﻧﺘﺎﯾﺞ
-0/5) ﻣﺤﺪودهدرﻏﻠﻈﺖﺑﻪواﺑﺴﺘﻪﻏﯿﺮ  ﻣﺪلﯾﮏدرﺗﻮاﻧﺪﻣﯽ
 وﭘﺎﯾـﻪ اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾـﮏ  اصﺧـﻮ ﺗﻐﯿﯿﺮﺳﺒﺐ (ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01
 اداﻣـﻪ ووﻗـﻮع آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ  وﺷـﻮد ﮔﺮهﺳﺮﻋﺖﺑﻪواﺑﺴﺘﻪ
 رويﺑـﺮ ﺑﯿﺸـﺘﺮ اﻓﺘﺮاﻗـﯽ اﺛﺮاتﺗﻮﺳﻂ راﮔﺮﻫﯽﭼﺮﺧﺸﯽآرﯾﺘﻤﯽ
 اﯾـﺶ اﻓﺰﻫﺪاﯾﺖزﻣﺎنﺑﻪﻧﺴﺒﺖايﮔﺮهﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﺗﺤﺮﯾﮏزﻣﺎن
 ﮐـﺎﻫﺶ وﻗـﻮع ﺷـﮑﺎف در ﻣﻨﺤﻨـﯽ رﯾﮑـﺎوري در اﻓـﺰاﯾﺶ .دﻫﺪ
 ﻧﮕﺮ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﺿﺪ آرﯾﺘﻤﯽ ﮔﺮدﺷـﯽ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﯿﺎ
.اﯾﻦ دارو اﺳﺖ
 اﻟﮕـﻮي در ﯾﻦﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮر  ﮐﻪدادﻧﺸﺎنﺣﺎﺿﺮﺗﺤﻘﯿﻖﻧﺘﺎﯾﺞ
 ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﯾﮏﺗﺤﺮﯾﺶااﻓﺰﺳﺒﺐﺗﻮاﻧﺪﻣﯽﻏﻠﻈﺖﺑﻪواﺑﺴﺘﻪﻏﯿﺮ 
ﻫﺪاﯾﺖ ﮔﺮﻫﯽ ﺑﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻫـﺎي  .ﺷﻮدو وﻧﮑﺒﺎخﻣﻮﺛﺮوﮐﺎرﮐﺮدي
 درﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﻫـﺎي ﻣﺤﺘﻤـﻞ . ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﺷﻮد
 ﺟﺮﯾـﺎن  ﺎًﻣﺨﺼﻮﺻ ـﺗﻮزﯾﻊ ﮐﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي ﯾـﻮﻧﯽ : اﯾﺠﺎد آن ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از
و ﻧﺤﻮه ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ ﺗﺎروﭘﻮد ﻓﯿﺒﺮﻫﺎي ﻻﯾـﻪ ﻫـﺎي   kIو  acIﻫﺎي
، (34XC , 54XC, 74XC)ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﮔـﺮه، وﺟـﻮد ﮐﺎﻧﮑﺴـﯿﻦ ﻫـﺎ 
ﻫـﺪاﯾﺖ آﻫﺴـﺘﻪ ي ﭘﯿﺸـﺮوﻧﺪه در ﻣﺴـﯿﺮﻫﺎي آﻫﺴـﺘﻪ ﮔـﺮه ي 
ﺑﻄﻨـﯽ، ﺑـﺎ وﺟـﻮداﯾﻦ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﻫـﺎي ﻣﺘﻌـﺪد، ﻫﻨـﻮز  -دﻫﻠﯿﺰي
ﺑﻄﻨـﯽ ﻣﺸـﺨﺺ  -ﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﺻﻠﯽ ﺗـﺄﺧﯿﺮ در ﮔـﺮه ي دﻫﻠﯿـﺰي ﻣ
   .[6] ﻧﯿﺴﺖ
ﻧﺘ ــﺎﯾﺞ ﺗﺤﻘﯿ ــﻖ ﺣﺎﺿ ــﺮ ﻧﺸ ــﺎن داد ﮐ ــﻪ در ﻏﻠﻈ ــﺖ ﺑ ــﺎﻻي 
زﻣﺎن ﻫﺪاﯾﺖ ﺣﺪاﻗﻞ ﺑﻪ ﺻـﻮرت ( ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01)ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ آﻧﮑﻪ ﺗﺎ ﮐﻨﻮن ﻫﯿﭻ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . ﻣﻌﻨﯽ دار اﻓﺮاﯾﺶ ﭘﯿﺪا ﮐﺮد
ﺑﻄﻨـﯽ  -در ﮔﺮه ي دﻫﻠﯿـﺰي  PTPMاي ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﻘﺶ ﻣﻨﺎﻓﺬ 
ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫـﺪ ﮐـﻪ اﯾـﻦ دارو  ﻧﭙﺮداﺧﺘﻪ اﺳﺖ،
          اﺣﺘﻤﺎﻷ از ﻃﺮﯾـﻖ ﺗـﺄﺛﯿﺮ ﺑـﺮ روي ﻣﻨﺎﻓـﺬ ﯾـﻮﻧﯽ و ﯾـﺎ ﮐﺎﻧﮑﺴـﯿﻦ 
        ﺳ ــﺒﺐ اﻓ ــﺰاﯾﺶ در ﻫ ــﺪاﯾﺖ ﮔﺮﻫ ــﯽ ( ﻓﻀ ــﺎﻫﺎي ﺑ ــﯿﻦ ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ )
  .  ﻣﯽ ﺷﻮد
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠـﯽ ﻧﺸـﺎن داده اﻧـﺪ ﮐـﻪ در ﻣﻨﺤﻨـﯽ رﯾﮑـﺎوري  
ﻧﮕﺮ ﻫﺪاﯾﺖ در ﻣﺴـﯿﺮ ﺳـﺮﯾﻊ ﯾـﺎ ﮔﺮﻫﯽ، ﻗﺴﻤﺖ ﺻﺎف ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﯿﺎ
در ﺻـﻮرﺗﯽ . ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺗﺮاﻧﺰﯾﺸﻨﺎل ﻗﺴﻤﺖ ﻓﻮﻗﺎﻧﯽ ﮔﺮه ﻣﯽ ﺑﺎﺷـﺪ 
ﮐﻪ در ﻗﺴﻤﺖ ﺑﺎ ﺷﯿﺐ ﺗﻨﺪ ﻫﺪاﯾﺖ اﻣﻮاج از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﺴـﯿﺮ آﻫﺴـﺘﻪ 
  [.41] اﻧﺠﺎم ﻣﯽ ﺷﻮد
ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﺳﺒﺐ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺑﺎﻻ و  
ﯽ وﻟ  ـ. راﺳﺖ ﺷﻮد، ﮐﻪ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ اﺛﺮات آن در ﻫﺮ دو ﻣﺴﯿﺮ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
. اﺛﺮات آن ﺑﺮ روي ﻣﺴـﯿﺮ ﺳـﺮﯾﻊ ﺑﯿﺸـﺘﺮ از آﻫﺴـﺘﻪ ﺑـﻮده اﺳـﺖ 
  (1ﺟﺪول )
ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐـﻪ ﻣﺴـﯿﺮ  اًﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ اﺧﯿﺮ
آﻫﺴﺘﻪ از ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﺑﺎ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻋﻤﻞ ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻧـﻮدال 
ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ ﻓﻮاﺻﻞ ﺑﯿﻦ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﮐﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي ﮐﻠﺴـﯿﻢ در 
ﺳ ــﺮﯾﻊ از ﺳ ــﻠﻮﻟﻬﺎي و ﻣﺴ ــﯿﺮ [ 5] آن ﻧﻘ ــﺶ اﺻ ــﻠﯽ را دارﻧ ــﺪ 
ﺗﺮاﻧﺰﯾﺸﻨﺎل ﺑﺎ ﻣﻨﺸﺎء دﻫﻠﯿﺰي ﮐﻪ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻋﻤﻞ ﺳﺮﯾﻊ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑـﻪ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺛـﺮات . ﺟﺮﯾﺎن ﻫﺎي ﺳﺪﯾﻢ را دارﻧﺪ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ
ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ در ﻣﺴﯿﺮ ﺳﺮﯾﻊ ﻣـﯽ ﺗـﻮان اﺣﺘﻤـﺎل اﺛـﺮات 
ﺑﯿﺸﺘﺮ آن را در ﮐﺎﻧﺎﻟﻬﺎي ﺳﺪﯾﻢ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮده ﺷﺪه 
ﯿﺸـﺘﺮ در ﻣـﻮرد ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﺳـﻠﻮﻟﯽ اﺛـﺮات ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑ. ﻣﻄﺮح ﮐﺮد
ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ زﻣـﺎن ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي . ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﻧﯿـﺎز اﺳـﺖ 
ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﯾﮑـﯽ از ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﻫـﺎي ( PRE , PRF , LCBW)
 دﻓﺎﻋﯽ ﮔﺮه اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﯿﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز را ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ در ﻏﻠﻈﺖ 
ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺗﺤﺮﯾـﮏ . ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﻣﻌﻨﯽ دار ﺷـﺪ  01و  5
وﻟـﯽ در . ن ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺑـﺎﻗﯽ ﻣﺎﻧـﺪه اﺳـﺖ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﮔﺮﻫﯽ ﻫﻤﭽﻨﺎ
ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي داﺧﻞ ﮔﺮﻫﯽ ﻧﻘﺶ ﻣﺴـﯿﺮ آﻫﺴـﺘﻪ در اﯾﺠـﺎد 
ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﻣـﺆﺛﺮ و ﻧﻘـﺶ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﻓﺸـﺮده ي ﮔﺮﻫـﯽ 
در ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﮐـﺎرﮐﺮدي، ﻣﺸـﺨﺺ ( ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻧـﻮدال )
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ  ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﺗﻮﺳـﻂ . ﮔﺮدﯾﺪه اﺳﺖ
ﺮﻓﺖ ﮐـﻪ اﯾـﻦ دارو ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﻣﯽ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔ
ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺗﺮاﻧﺰﯾﺸﻨﺎل ﻣﺴﯿﺮ آﻫﺴـﺘﻪ ي ﮔﺮﻫـﯽ ﺷـﻮد، 
در . ﮐﻪ در ﻧﺘﯿﺠﻪ زﻣﺎن ﻫـﺪاﯾﺖ ﺣـﺪاﮐﺜﺮ ﮔﺮﻫـﯽ اﻓـﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓـﺖ 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ي ﺗـﺄﺛﯿﺮ دارو ﺑـﺮ ﻫـﺪاﯾﺖ و ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻧﺎﭘـﺬﯾﺮي ﮔﺮﻫـﯽ 
، (ﭘﻨﺠــﺮه ي ﺗﺤﺮﯾــﮏ ﻧﺎﭘــﺬﯾﺮي ﯾــﺎ آﺳـ ـﺘﺎﻧﻪ ي آرﯾﺘﻤــﯽ )
ﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺗﻮاﻧﺴﺖ در ﯾﮏ راﺑﻄﻪ ي ﻏﯿ
ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ آﺳﺘﺎﻧﻪ ي آرﯾﺘﻤﯽ ﺷﻮد، ﮐﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ي اﺛـﺮات 
ﺑﯿﺸﺘﺮ آن ﺑﺮ روي  ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﮔﺮﻫـﯽ اﺳـﺖ و ﻣـﯽ ﺗـﻮان 
اﯾﻦ دارو ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ آﻫﺴـﺘﻪ  ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﮐﻪ اﺣﺘﻤﺎﻵً
ﺧﻮري و ﻫﻤﮑﺎران  ﻣﺪل ﺷﺒﯿﻪ ﺳﺎزي ﺷﺪه ي آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽﻧﻘﺶ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﺮ روي 
852852
ﮐﺮدن ﺳﺮﻋﺖ و ﯾﺎ ﺧﺎﺗﻤﻪ ي آرﯾﺘﻤـﯽ ﻫـﺎي ﭼﺮﺧﺸـﯽ ﮔﺮﻫـﯽ را 
  . داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي ﻓﺎﺻﻠﻪ ي ﺷﮑﺎف ﻫﺪاﯾﺘﯽ در در ﺗﺄﯾﯿﺪ اﯾﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ 
ﻣﻨﺤﻨﯽ رﯾﮑﺎوري ﮔﺮﻫﯽ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ درﺻﺪ وﻗﻮع اﯾـﻦ ﺷـﮑﺎف 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﻪ ﺻـﻮرت ﻣﻌﻨـﯽ داري  01و  5ﺑﻌﺪ از ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﺘﻌـﺪدي در اﻧﺴـﺎن و ﺣﯿﻮاﻧـﺎت . ﮐﺎﻫﺶ ﭘﯿﺪا ﮐـﺮد 
ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐﻪ وﻗﻮع اﯾﻦ ﻓﺎﺻﻠﻪ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ رﺧﺪاد ﺑﯿﺸﺘﺮ 
ﻫﺎي ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮﻫﯽ ﺑﺎﺷﺪ و از ﺑـﯿﻦ رﻓـﺘﻦ اﯾـﻦ ﻓﺎﺻـﻠﻪ آرﯾﺘﻤﯽ 
ﺗﻮﺳﻂ دارو ﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﺑﻼﮐﺮ و ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﻼﮐـﺮ و ﺳـﻮزاﻧﺪن ﮔﺮﻫـﯽ، 
[. 7] ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ درﻣﺎن آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﭼﺮﺧﺸـﯽ ﮔﺮﻫـﯽ ﺷـﻮد 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻣﯽ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﺮﻓـﺖ ﮐـﻪ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ 
. ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ درﻣﺎﻧﯽ در آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮﻫـﯽ داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ 
ﻌﺎت ﺑﻌﺪي در اﻧﺴﺎن ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺑﺎﻟﻘﻮه ي اﯾﻦ دارو را ﻣﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﻄﺎﻟ
  . ﻣﺸﺨﺺ ﺳﺎزد
اﺻﻮل ﻣﺪل ﻓﺎﻧﮑﺸـﻨﺎل ﯾـﺎ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ در ﺳـﺎﻟﻬﺎي 
در اﯾﻦ ﻣﺪل ﺳﻪ ﭘﺪﯾﺪه ي ذاﺗﯽ . ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ 0002ﺗﺎ  0991
رﯾﮑﺎوري، ﺗﺴﻬﯿﻞ و ﺧﺴﺘﮕﯽ ﮔﺮﻫﯽ ، ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﺗﺄﺧﯿﺮ ﻫﺪاﯾﺖ در 
ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺑﺘﺎﺑﻼﮐﺮﻫـﺎ،  داروﻫﺎي زﯾـﺎدي [. 1] ﮔﺮه ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ
آدﻧﻮزﯾﻦ، آﺟﻤﺎﻟﯿﻦ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮ اﯾﻦ ﺧﻮاص، ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ ﺿـﺪ 
ﺑﻄﻨـﯽ  -آرﯾﺘﻤﯽ ﯾﺎ آرﯾﺘﻤﯽ زاﯾﯽ ﺧﻮد را ﺑﺮ روي ﮔﺮه ي دﻫﻠﯿﺰي
  [. 11-9] ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪ
در ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ آﻧﺎﻟﯿﺰ رﯾﺎﺿﯽ ﺧﻄـﯽ و ﻏﯿـﺮ ﺧﻄـﯽ ﭘﺪﯾـﺪه 
ﻫﺎي ﻓﻮق ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﻏﯿﺮ ﻣﻌﻨـﯽ 
ﺟﺪول . )و اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻌﻨﯽ دار ﺧﺴﺘﮕﯽ ﮔﺮﻫﯽ ﻣﯽ ﺷﻮد دار ﺗﺴﻬﯿﻞ
  ( 2و ﺷﮑﻞ  4،3،2
ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺪﯾﺪه ﻫﺎي ﻓﻮق ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﻧﯿﺴـﺖ وﻟـﯽ 
در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ اﺛﺮات ﺳﺎﯾﺮ دارو ﻫﺎ ﻣﯽ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي ﮐﺮد ﮐـﻪ 
اﺣﺘﻤـﺎﻷ داروي ﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ ﺑـﺎ ﮐـﺎﻫﺶ ﺗﺴـﻬﯿﻞ و اﻓـﺰاﯾﺶ 
ﺴـﯿﻞ درﻣـﺎﻧﯽ در ﻣﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﭘﺘﺎﻧ ( اﺛﺮات ﻣﺸﺎﺑﻪ آدﻧﻮزﯾﻦ)ﺧﺴﺘﮕﯽ 
در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت اﺧﯿـﺮ ﻧﺸـﺎن . آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﻓﻮق ﺑﻄﻨﯽ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
در ﭘﺪﯾـﺪه ﻫـﺎي اﯾﺴـﮑﻤﯽ و  PTPMداده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻨﺎﻓـﺬ 
رﯾﭙﺮﻓﯿﻮژن و آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﺑﻄﻨﯽ ﻧﻘـﺶ داﺷـﺘﻪ و ﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ 
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ ﻧﺎﺣﯿﻪ ي اﯾﺴﮑﻤﯽ در آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﺑﻌﺪ 
ﺑـﺎ وﺟـﻮد اﯾـﻦ [. 4] ﺮ ﺑﺎﺷـﺪ از ﻗﺮار دادن ﻓﻨﺮ و آﻧﮋﯾﻮﺑﻼﺳﺘﯽ ﻣﺆﺛ
در آرﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﺑﻄﻨـﯽ  PTPM ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﻘﺶ اﯾﻦ دارو و ﻣﻨﺎﻓﺬ
ﺑﻄﻨـﯽ ﺗـﺎﮐﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻧﺸـﺪه  -و ارﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﮔﺮه ي دﻫﻠﯿﺰي
  .اﺳﺖ
ﺳـﺒﺐ ﮐـﺎﻫﺶ . ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ اﺛﺮات ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ در ﺳﻠﻮل دارد
ﺑﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻫﺎي . ﻣﯽ ﺷﻮد Tو   Bﺗﮑﺜﯿﺮ و ﺗﻔﺮق ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ ﻫﺎي
 ﮐﻠﺴﯿﻨﻮرﯾﻦ ﻓﺴـﻔﺎﺗﺎز در ﻟﮑﻮﺳـﯿﺖ ﻫـﺎ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر آﻧﺰﯾﻢ 
از ﻃﺮﯾـﻖ ﻣﻬـﺎر ﻓـﺎﮐﺘﻮر )ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر آﻧﮋﯾﻮژﻧﺰ . ﻣﯽ ﺷﻮد
ﻫﺴـ ــﺘﻪ اي و ﺧـ ــﺎﻧﻮاده ي ﭘـ ــﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﯿﻨﺎزﻫـ ــﺎي ﻣﯿﺘـ ــﻮژن و 
. در ﻋـﺮوق دﺳـﺘﮕﺎه ﮔـﻮارش ﻣـﯽ ﺷـﻮد  (ﻓﺴﻔﻮاﯾﻨﻮزﯾﺘﻮل ﮐﯿﻨـﺎز 
 IIﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر آﻧﺰﯾﻢ ﺳﯿﮑﻠﻮاﮐﺴﯿﮋﻧﺎز ﻧﻮع 
در ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ  .[31] ﮔﺮدددر ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻋﺮوق ﻣﯽ 
ﻫﺎي ﺑﻪ ﮐﺎر رﻓﺘﻪ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻓﻘـﺪان ﻟﮑﻮﺳـﯿﺖ ﻫـﺎ و ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي 
ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ   PTPMﺧﻮﻧﯽ ﻧﻘﺶ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ در اﻟﻘﺎي ﻣﻨﺎﻓـﺬ 
در ﻫـﺮ ﺣـﺎل ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎت ﺑﻌـﺪي . ﻣﺸﺨﺺ ﺗﺮ از ﺳﺎﯾﺮ اﺛﺮات ﺑﺎﺷﺪ
ﺟﻬﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﮐﺮدن ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ دﻗﯿﻖ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﻧﯿﺎز 
  .اﺳﺖ
ﺎﺿﺮ ﺑﺮاي اوﻟﯿﻦ ﺑﺎر ﺗﻮاﻧﺴﺖ اﺛﺮات ﻣﺴـﺘﻘﯿﻢ  ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣ
ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ را در اﻓﺰاﯾﺶ آﺳﺘﺎﻧﻪ ي آرﯾﺘﻤﯽ، ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺑﺮ ﺗﺤﺮﯾﮏ 
ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي و ﻫﺪاﯾﺖ ﮔﺮﻫﯽ و ﺧﻮاص واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔﺮه ﻧﺸـﺎن 
دﻫﺪ و ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﺿﺪ آرﯾﺘﻤﯽ ﻫـﺎي ﭼﺮﺧﺸـﯽ را ﺑـﺮاي اﯾـﻦ دارو 
اﯾﻨﮑﻪ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻋﻮارض ﺟـﺎﻧﺒﯽ . ﻣﻄﺮح ﺳﺎزد
ن ﺑﺮ روي ﮐﺎﻫﺶ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ ﺗﺎ ﭼﻪ ﺣﺪ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ در درﻣـﺎن آ
ارﯾﺘﻤﯽ ﻫﺎي ﺑﻄﻨﯽ در اﻧﺴﺎن ﺑـﻪ ﮐـﺎر ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﻮد و ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ 
اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺎﻟﻮگ ﻫـﺎي ﺳﯿﮑﻠﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ ﮐـﻪ اﺛـﺮات ﮐﺎﻫﻨـﺪه ي 
  . ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ را ﻧﺪارﻧﺪ، ﺑﺎ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﻌﺪي ﻣﺸﺨﺺ ﺧﻮاﻫﺪ ﺷﺪ
    PTPMﺳﯿﮑﻠﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ اﺣﺘﻤﺎﻷ ﺑـﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﺑﺴـﺘﻦ ﻣﻨﺎﻓـﺬ 
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺧﻮاص ﭘﺎﯾﻪ و واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﮔﺮه را ﻣﻬﺎر ﮐﺮده و ﺑﺎ 
اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي ﮔﺮﻫﯽ و ﻫـﺪاﯾﺖ ﮔﺮﻫـﯽ و آﺳـﺘﺎﻧﻪ ي 
آرﯾﺘﻤﯽ و از ﺑﯿﻦ ﺑـﺮدن ﻓﻮاﺻـﻞ ﻫـﺪاﯾﺘﯽ در ﻣﻨﺤﻨـﯽ رﯾﮑـﺎوري 
اﺳـﺘﻔﺎده ي . ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﺿﺪ آرﯾﺘﻤﯽ ﭼﺮﺧﺸﯽ ﮔﺮﻫﯽ داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ 
ﻫــﯽ ﺑــﺎﻟﯿﻨﯽ از آن در درﻣــﺎن آرﯾﺘﻤــﯽ ﻫــﺎي ﭼﺮﺧﺸــﯽ ﮔﺮ 
  .در اﻧﺴﺎن ﻧﯿﺎز ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻌﺪي دارد( TRNVA)
  ﺳﭙﺎﺳﮕﺰاري
از ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﻣﺤﺘﺮم ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت و ﻓﻨﺎوري داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﮑﯽ اﺳـﺘﺎن 
ﮔﻠﺴﺘﺎن ﺟﻬﺖ ﺗﺼﻮﯾﺐ و در اﺧﺘﯿﺎر ﻗﺮار دادن اﻋﺘﺒﺎر ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم ﻃﺮح ﺗﺸﮑﺮ 
  .و ﻗﺪرداﻧﯽ ﻣﯽ ﮔﺮدد
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